A translational research for promotion of multimodality therapy combined with proton beam therapy by 櫻井 英幸 & Sakurai Hideyuki
陽子線治療を組み込んだ集学的治療の推進のための
トランスレーショナルリサーチ
著者 櫻井 英幸
発行年 2013
その他のタイトル A translational research for promotion of
multimodality therapy combined with proton
beam therapy
URL http://hdl.handle.net/2241/120854
 様式Ｃ－１９ 
 
科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年５月１７日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
陽子線を組み込んだ集学的治療の推進のためのトランスレーショナルリサーチを行い，ブラ
ックピーク終末で生物効果が高くなること，低線量での小腸腺窩細胞のアポトーシスを観察し
た．肝癌の陽子線治療における肋骨骨折，進行肺癌における肺臓炎の確率を線量効果関係から
導いた．以上のトランスレーショナルリサーチを元に，進行肺癌，小児腫瘍に対する集学的治
療としての陽子線治療の臨床試験を開始した． 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The aim of this study is to promote translational research for multimodality therapy 
combined with proton beam therapy (PBT). We found increasing radiobiological effect on 
late phase of bragg peak, and also detected apoptosis in the crypt cells irradiated with 
very low dose of proton. For normal tissue reaction, dose-volume relationship was clearly 
found both in rib fracture on PBT for liver cancer and in pneumonistis on PBT combined 
with chemotherapy for advanced lung cancer. Finally, from these translational researches, 
we have started clinical trials for advanced lung cancer and pediatric cancer as a 
multimodality therapy combined with PBT. 
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１．研究開始当初の背景 
集学的がん治療のなかで，先進的放射線治療
としての粒子線治療の臨床的位置付けを明確に
することが今後の重要な課題である．陽子線治
療は，線量分布が良好な反面，その生物効果がX
線と同等とされ，X線での経験がそのまま応用
可能であるとの考えから，その細胞死や正常
組織反応の高次のメカニズムに関する研究が
いまだ十分に行われていない．また，陽子線
治療では，手術に対抗する治療法の開発を目
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指したために，薬剤との併用療法の研究が乏し
く，陽子線治療用いた集学的治療の確立のため
には注意深い基礎的検討が必要である．また，
これらの基礎的研究から得た知見から，新たに
革新的な臨床研究の構築をしてゆくことが必須
である． 
研究代表者は，これまで癌細胞の燐酸代謝，
細胞周期，細胞接着分子，低酸素などの因子と
放射線治療効果の解析，温熱療法，化学療法と
放射線療法の治療効果修飾に関する研究を行っ
てきた．その結果，放射線を中心としたがんの
集学的治療における併用療法の有効な組み合わ
せ方，p53 変異細胞に対する役割，低酸素状態
と治療効果の関連などを明らかにしてきた．こ
れらの集学的治療に対する細胞の生存，または
死に関わる機序の解明は，陽子線治療を含む非
侵襲的治療の有効性を高めるために，きわめて
重要と考えられる． 
 
２．研究の目的 
本研究では，陽子線治療を組み込んだ集学的
がん治療への展開を推進するため，以下の４つ
のプロセスにより基礎と臨床をつなぐトランス
レーショナルリサーチを行う．  
（1）陽子線による高次の抗腫瘍効果発現メカニ
ズムの解明 
放射線療法の感受性には，内因性感受性（ア
ポトーシス，DNA損傷回復など），腫瘍増殖能，
血管新生，低酸素，抗腫瘍免疫などが関与して
いる．このほか， 陽子線照射は粒子線としての
特徴があり，照射後引き起こされるDNA損傷が腫
瘍内でまばらに起こることから，非照射細胞へ
の影響を探るバイスタンダー効果の治療効果へ
の影響を明らかにする．また，インビトロでの
adaptive responseのバイスタンダー効果への影
響や臨床での再発腫瘍の遺伝子発現解析により，
陽子線治療への抵抗性獲得のメカニズムを明ら
かにする． 
（2）正常組織反応のメカニズムの解明 
正常組織への有害事象の軽減のためには，陽
子線治療による有害事象発生の分子メカニズム
の研究や臨床試験でのデータベース解析が大き
な意義を持ってくる．陽子線治療後に起こる
TGF-β，Smadへのシグナルトランスダクション
から実際の線維化の発生までの時期と線量，照
射容積との関係を明らかにする．その後これら
のシグナルの制御により晩期有害事象を抑制す
る方法を構築する．また，陽子線治療患者の治
療経過の詳細を前向きに調査し，DVH解析，背景
因子解析により陽子線による有害事象発生の臨
床的要因を探る． 
（3）陽子線と最適な併用療法の探索に関する検
討 
陽子線治療は，腫瘍への線量の集中性がよ
く，周囲の正常組織への線量が少ないため，
全身に影響を及ぼす可能性のある薬剤と併用
する治療としては理想的な局所療法と考えら
れるが，陽子線による腫瘍ならびに正常組織
への生物学的作用および種々の薬剤との併用
による効果の修飾に関しては，ほとんど検討
がされていないのが現状である．ここでは，
陽子線と抗悪性腫瘍剤，分子標的治療剤との
併用による増感効果について検討する． 
（4）新しい臨床試験の立案と実行 
基礎的研究から得られた知見を臨床試験に
利用するための基盤づくりを行う．具体的に
は，陽子線医学利用研究センター，および病
院内に研究組織を立ち上げる． 
 
３．研究の方法 
（1）陽子線による高次の抗腫瘍効果発現メカ
ニズムの解明 
X線での放射線感受性には，内因性感受性，
腫瘍増殖能，低酸素等の特定の因子が関与し
ている．これに加えて陽子線治療ではDNA損傷
が組織を構築する細胞内でまばらに起こるこ
とから，バイスタンダー効果の検討が必要で
ある．また，陽子線治療では分割照射が基本
となることから照射後の組織の放射線感受性
の変化を詳細に検討する必要がある．すなわ
ちadaptive responseに関してX線との比較を
行い，バイスタンダー効果への影響等のメカ
ニズムを明らかにする必要がある．また，抵
抗性獲得のメカニズムとして，治療後再発腫
瘍は，2度目の治療に対し抵抗性を示すため，
両者の遺伝子発現を解析することにより，治
療抵抗性獲得のメカニズムの解明を行う． 
（2）正常組織反応のメカニズムの解明 
陽子線治療は線量分布が良好なので，正常
組織への影響が少ない治療とされているが，
臨床では隣り合った正常組織をある程度照射
せざるを得ない場合があり，今後の新しい陽
子線治療の展開のためには，正常組織への有
害事象の軽減，予防に関する検討が必要であ
る．陽子線治療による有害事象発生の分子メ
カニズム研究や臨床試験での患者背景解析等
が将来重要な意義を持ってくる． 
（3）陽子線と最適な併用療法の探索に関する
検討 
陽子線治療は X 線治療に比べて，正常組織
への放射線線量が少ない．薬剤の併用におい
て解決すべき問題点は，①陽子線と薬剤の併
用効果がＸ線のそれと同等か否か，②正常組
織へは薬剤のみの効果であるので，これまで
放射線と併用できなかった分子標的薬や科
学療法の併用が可能となる．すなわち新しい
コンビネーションや，強い dose intensity を用
いることが可能となるかもしれない点である．
炭素線は放射線単独治療での臨床試験が進んで
いるのに対し，併用療法の確立は陽子線治療の
新しい展開となる可能性がある． 
（4）新しい臨床試験の立案と実行 
（1）から（3）の基礎研究，臨床データから，
陽子線治療の新しい効果発現メカニズム，正常
組織への有害事象発生の要因と対策，新しい併
用療法の発見が期待される．これらの情報をも
とにして，主に研究の後半に，新たな臨床試験
の立案と実行を行う． 
 
４．研究成果 
（1）陽子線による高次の抗腫瘍効果発現メカニ
ズムの解明 
陽子線のブラッグピーク周辺部での酸素効果
を評価し，ピーク終末部で生物学的効果がやや
高くなる傾向を見いだした．陽子線誘発アポト
ーシスについては．マウスの小腸腺窩細胞と精
巣細胞を指標に治療線量および低線量の全身被
曝の影響を検討した．低線量であっても有意に
アポトーシスが誘導されるのを観察し，現在 NO
ラジカル補足剤を加え，そのメカニズムを解析
中である． 
（2）正常組織反応のメカニズムの解明 
肝細胞がんの陽子線治療時に問題となる肋骨
骨折に注目し，その発症頻度，リスクに関する
研究を行った．事象は 66GyE の照射を行った 91
例のうち 17例（18.7%）に認められ，側胸部肋
骨に好発していた．事象が起こるまでの期間は
平均で 19ヶ月であり，α/β=3として計算した
線量（V60）が，骨折を予想する重要な因子であ
った．また，高線量を投与された肋骨での事象
頻度が高かったが，線量と骨折時期との相関は
明らかでなかった．本研究は，現在論文投稿中
となっている．進行肺癌の化学療法併用陽子線
治療での，肺毒性，心毒性に注目し，X 線照射
と比較した際の発症頻度，リスクに関する研究
を行った．本研究は，国際学会に発表後投稿予
定となっている． 
（3）陽子線と最適な併用療法の探索に関する検
討 
食道癌，進行肺癌，胆管細胞癌への化学放射
線療法について検討を行った．進行食道癌に対
する化学療法と併用した陽子線治療は，治療効
果が良好であるだけでなく，心や肺毒性が低減
可能であり，新しい治療法として確立できる可
能性が示唆された． 
（4）新しい臨床試験の立案と実行 
平成 21 年度は小児腫瘍に対する陽子線治療
の安全性，有効性評価，ならびに進行非小細胞
肺癌に対する化学療法併用陽子線療法のプロト
コールを完成させ， 平成 22 年度からプロト
コールが走り始め，小児腫瘍では，61 例，肺
癌では 16例の登録を行った．小児腫瘍では，
正常組織への線量の低減により，認知機能低
下や内分泌機能低下，また骨成長障害の回避
が予想される症例を経験した．また，小児胸
部腫瘍，および神経芽細胞腫の陽子線治療に
ついて国際誌に投稿中である． 
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